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Résumé

Il y’a souvent une perception du risque déformé rien qu’en entendant le nom d’une
substance chimique ou synthétique utilisée lors de 1’activité quotidienne de I’étre humain
contrairement au substances naturelles sous toute forme y compris le champignon le
Ganoderma lucidum ( le Reishi) qui a marqué un énorme avantage et des bienfaits sur la santé
humaine qui ont été prouvés par la recherche scientifique en raison de sa grande importance et

ses multiples utilisations dans le cosmétiques et dans la médecine.

Le présent travail concerne 1’étude de I’effet correcteur des champignons comestibles contre
les effets nocifs des solvants sur quelques parametres biochimiques et hématologiques et aussi
quelques parameétres de reproduction chez des lapins albinos de 1I’espéce Cuniculus lepus. Pour
cette raison, nous avons choisi le benzéne, un solvant organique largement utilisé dans divers
domaines tels que la fabrication de peinture. Imprimerie, industrie pharmaceutique, industrie

médicale.

Les lapins ont été répartis en trois groupes, le premier groupe ne regoit rien c’est le groupe
témoin, le second groupe a été traité uniquement au benzene, et le dernier groupe traité au
benzéne plus le Reishi. Le I’administration du traitement ce fait chaque jours pendant 4

semaines successives.

Dans notre expérience nous avons étudié : les poids des organes comme le foie, I’épididyme et
le testicule, ainsi 1’étude des paramétres biochimiques et hématologiques et une étude

hormonale et histologique.

Nos résultats indiquent des changements trés clairs : variation significatives dans le poids des
organes étudiés, les parameétres biochimiques on connut une augmentation hautement
significative de taux de triglycéride et de cholestérol et une diminution trés hautement
significative du taux de glucose) et une variation dans les paramétres hématologiques qui se
traduit par une augmentation hautement significative du GB et une diminution hautement
significative de GR et hémoglobine,) une diminution hautement significative du taux de la
testostérone, toutes ces modifications sont dues a I’effet néfaste du benzéne. D’autre part ces
parametres ont subi une Iégere correction dans leurs valeurs en raison de I’effet correctif de

Ganoderma lucidum.

Mots clés : solvants, phytothérapie, toxicologie, benzéne, Ganoderma lucidum (le Reishi) .



ABSTRACT

There is often a distorted perception of risk just by hearing the name of a chemical or
synthetic substance used in daily human activity unlike natural substances in any form including
the fungus Ganoderma lucidum (Reishi) which has marked a huge advantage and benefits on
human health that have been proven by scientific research due to its great importance and

multiple uses in cosmetics and medicine.

This work concerns the study of the corrective effect of edible mushrooms against the
harmful effects of solvents on some biochemical and hematological parameters and some
reproduction parameters in albino rabbits of the species Cuniculus lepus. For this reason, we
have chosen benzene,which is an organic solvent widely used in various fields such as paint

manufacturing. Printing, pharmaceutical industry, medical industry.

The rabbits were divided into three groups, the first group receives nothing is the control
group, the second group was treated only with benzene, and the last group treated with benzene
plus Reishi. The administration of the treatment is done every day for 4 successive weeks.

In our experience, we have studied: the weights of organs such as the liver, epididymis
and testis, as well as the study of biochemical and hematological and a hormonal and
histological study.

Our results indicate very clear changes: significant variation in the weight of the organs studied,
the biochemical parameters (a highly significant increase in triglyceride and cholesterol levels
and a very highly significant decrease in glucose levels) and a variation in the
parameters hematological which results in a highly significant increase in WBC and an equally
significant decrease in GR and hemoglobin,) a highly significant decrease in testosterone levels,
all these changes are due to the harmful effect of benzene. On the other hand these parameters
underwent a slight correction in their values due to the corrective effect of Ganoderma lucidum.

Key words: solvents, herbal medicine, toxicological, benzene, Ganoderma lucidum
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Introduction

Les solvants sont, en fait, une série de produits chimiques différents, dont les principales
caractéristiques techniques sont une forte solubilité associée a une volatilité généralement
élevée. Ces propriétés en font un outil incontournable dans la plupart des secteurs industriels,
sans parler de I'industrie chimique. En raison de leur volatilité, les vapeurs de solvants sont
présentes a des concentrations plus ou moins élevées dans de nombreux lieux de travail, et de
nombreux travailleurs sont exposes principalement par les voies respiratoires et
occasionnellement par la peau. Le nombre de travailleurs exposés augmente, notamment dans
I'industrie et la construction. [1].

Les solvants organiques sont nocifs pour la santé. 1ls appartiennent a un grand groupe
de composés organiques volatils (COV). Les COV peuvent affecter la santé humaine. Il existe
des effets chroniques associés a une exposition a faible dose a long terme ainsi que des effets
aigus associés a une exposition a forte dose a court terme. B. Effets cancérigenes ou toxiques
sur la reproduction et le développement des males. Leur présence dans I'atmosphere peut
déclencher des réactions chimiques conduisant a la formation ou a I'accumulation d'autres
composés nocifs comme l'ozone dans I'environnement. Il est donc essentiel d'étudier ces
substances et d'évaluer leurs risques pour la santé des personnes [2].

Le benzéne est I'un de ces COV est un hydrocarbure aromatique de formule chimique
C6H6 C’est un composé organique volatile, claire et incolore, caractérisé par une structure
moléculaire en forme d’anneau hexagonal. Il est utilisé dans certaines industries pour fabriquer
des plastiques, des résines et d'autres produits chimiques utilisés pour fabriquer des fibres
synthétiques et de nylon. Il est également utilisé pour fabriquer certains types de caoutchouc,
des lubrifiants, des colorants, des détergents, des produits pharmaceutiques et des pesticides
[3].

Le benzene est classé comme cancérogéne pour I’homme par de nombreuses agences de
réglementation, notamment 1’Agence internationale de recherche sur le cancer (CICR) [4].
L’exposition prolongée au benzéne peut entrainer divers problemes de santé, tels que des
troubles hématologiques, des maladies du systeme nerveux et des cancers [5].

La phytothérapie par les champignons médicinaux, Les champignons médicinaux ont des
effets pharmacologiques et thérapeutiques telles que : antioxydants, antibactériennes, anti-
inflammatoires, immun modulateur, antidiabétiques, hépato-protecteur, anticancéreuses,

antiallergiques, antihyperlipidémiques, prébiotiques, etc... [6].



Introduction

Le “Ganoderma” Lucidum (aussi nommé Reishi ou LingZh) est I'une des especes de
plantes médicinales les plus importantes au monde. Il pousse dans les régions subtropicales et
tempérées d'Europe, d'Asie, d'Afrique et des Ameériques

En médecine traditionnelle chinoise, G. lucidum est utilisé a des fins thérapeutiques et
préventives depuis des milliers dannées. Contient différents composés bioactifs

(polysaccharides, des triterpénoides, des protéines...) [7].

Le travail se vent comme buts étude des effets du benzene sur certains parametres
biochimiques (globules blancs, globules rouges, cholestérols, triglycérides) et I’effet de
benzéne sur quelques organes (foie, épididyme, testicules) et sur la fertilité (hormone
testostérone), grace a trois types d’études : étude sérologique, étude biochimique et étude
histologique , et a étudier les effets correcteurs du Ganoderma luciduim a des bases scientifiques pour

justifier leur usage en médecine traditionnelle.
Notre travail sera présenté sous forme de quatre (04) chapitres :

> Le premier chapitre est consacré a une synthése bibliographique partagée en deux
grandes partie, la premier illustre sur le benzéne, dans la deuxieme partie tous ce qui
concerne le champignon médicinale (Ganodermla lucidum).

> Le deuxieme chapitre est consacré au travail expérimental proprement dit : matériel et
méthode.

> Le troisieme chapitre contient les résultats.

» Le quatriéme et le dernier chapitre renferme la discussion et une conclusion et les

perspective.
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Partie bibliographie



Chapitre | Partie bibliographie

1.1. Le benzéne
1.1.1. Définition

Le benzéne est un composé organique de formule brute C6HS6, Il appartient a la famille des
hydrocarbures aromatiques monocycliques [3].
Le benzéne est un liquide incolore ayant a odeur douceatre. 1l s'évapore trés rapidement dans
I'air et facilement soluble dans I'eau. 1l est trés combustible, sa formation est le résultat de

procédés naturels et d'activités humaines. [8].

Benzene CH,

CH

HC”/
HO | —CH

Figure 01 : Molécule de benzene

1.1.2. Structure

e Le cycle benzénique est un hexagone régulier. 6 atomes d’hydrogéne.
e Les six liaisons C-C sont de méme longueur. 1l est de 139 pm et sa longueur est

intermédiaire entre les liaisons simples (154 pm) et les doubles liaisons (134 pm) [9].
1.1.3. Propriétés physico-chimiques
a. Propriétes physiques

Le benzéne est un liquide incolore avec un indice de réfraction proche de 1,50 (presque un
composé organique polaire, mais légérement soluble dans I'eau. Il a une odeur douce et
vitreuse). Sa viscosité est inférieure a celle de I'eau. Il est tres soluble dans les solvants avec des

seuils de détection entre 1,5 et 900 mg-m3 d’air [9].
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Tableau 01 : Propriétés physiques de benzene

T° Fusion 5.5°C
T° ébullition 80 .01°C
Solubilité Dans I’eau a 25°C : 1.79g .L-1
Masse volumique 0.8787 g.cm-1a 45 °C
T° D’auto inflammation 498°C
Point d’éclair -11°C
Viscosité dynamique 0.65 mPa.sa 20
Tension superficielle 28.88x10-3N.m-1a25°C
Point critique 288.9 °C/ 48.6 atm

b. Propriétés chimiques

Tableau 02 : quelques propriétés chimiques du benzéne :

Formuler brute C6H5
Masse molaire 78 .1118g/mol
PKa 43
Diamétre moléculaire 0.526nm

Le benzene est stable a température ambiante. Cependant, il réagit (substitution, addition,
scission de cycle) avec de nombreux composés et constitue une matiére premiere importante en
synthese organique. Dans le cas du benzéne, les réactions de substitution sont le plus souvent
réalisées de maniere industrielle. Le benzéne peut réagir violemment avec les oxydants forts et
les acides forts. Un mélange d'acide nitrique et d'acide sulfonique provoque la formation de
nitrobenzéne explosif. L'acide sulfurique concentré produit de I'acide benzéne sulfonique, qui

est hautement inflammable mais hautement corrosif. Ces réactions sont exothermiques [10].



Chapitre | Partie bibliographie

1.1.4. Utilisation
Le benzeéne est utilisé dans :

» Chimie organique : Le benzene est utilisé dans la fabrication de nombreux produits
chimiques, principalement I'éthylbenzéne (50 % du benzene utilisé), le cuméne (issu du
phénol 21 %), le cyclohexane (13 %) (Commission européenne, 2002), Le nitrobenzéne,
le nitropheénol, I'alkylbenzene, anhydride malé€ique, chlorobenzéne. Ces produits créent
une large gamme de produits couramment disponibles, notamment des polymeres et des
caoutchoucs, des détergents, des parfums, des colorants, des additifs alimentaires, des
solvants, des pesticides, des explosifs, des plastifiants et des produits pharmaceutiques.
En pharmacie, le benzéne est encore utilise comme solvant et réactif pour certains
produits.

» Carburant : Le benzéne est utilisé comme additif dans I'essence sans plomb a des
concentrations inférieures a 1 %.

» Industrie cosmétique : Le benzéne peut étre utilise comme solvant d'extraction dans
I'industrie de la parfumerie.

» Laboratoire : Le benzéne est utilise comme solvant et réactif de laboratoire en trés
petites quantités.

» Utilisation comme solvant dans I'industrie : Cette utilisation semble limitée a des
applications tres spécifiques (extractions spécifiques). Le benzene peut étre trouvé dans

les solvants et les diluants, dans les produits nettoyage /dégraissage, les peintures [11].

n’l m H?‘

Figure 02 : Produits fabriquées par le benzéne
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1.1.5. Devenir dans I’environnement

Les procédés industriels sont la principale source de benzéne dans I'environnement, le
benzéne peut étre libéré dans I'atmosphére a partir de I'eau et du sol, il réagit avec d'autres
produits chimiques dans l'air et se décompose en quelques jours.

Le benzene dans l'air peut lier la pluie et la neige et étre réintroduit dans le sol, se
décompose plus lentement dans I'eau et le sol et peut se déplacer a travers le sol jusqu'aux eaux

souterraines et ne s'accumule pas dans les plantes ou les animaux [8].
1.1.6. Toxico-cinétique

Bien que l'on pense que le benzene est rapidement absorbé par le tractus gastro-
intestinal, environ 50 % du benzéne inhalé est absorbé par les poumons et seule une petite

quantité penetre dans I'organisme par la peau. [12].

Une fois absorbé, le benzene est distribué dans tout I'organisme et peut s'accumuler dans
le tissu adipeux. Le benzéne est métabolise principalement dans le foie, mais une partie est
également métabolisée dans la moelle osseuse. Bien que les mécanismes du metabolisme du
benzene semblent qualitativement similaires chez I'homme et les animaux de laboratoire, il peut
y avoir des différences quantitatives dans la proportion de métabolites potentiellement toxiques

entre les especes.

Les voies métaboliques impliquées dans la formation de métabolites potentiellement
toxiques (Benz quinone et hexa-2,4-dienedial) semblent étre des processus saturables a
relativement faible dose. De ce fait, la proportion de métabolites toxiques formés est plus

importante a faible dose qu'a forte dose. [13].

La plupart des métabolites du benzene sont excrétés dans l'urine, mais le benzéne non
métabolisé est excrété dans I'air expiré. A mesure que l'apport en benzéne augmente, une plus
grande proportion est exhalée sans traitement et non excrétée sous forme de métabolites dans

I'urine.
A. Absorption
Le benzene pénétre dans 1’organisme par plusieurs voies :

a) Voie pulmonaire : C'est la principale voie de pénétration dans I'organisme. L'inhalation de

vapeur dépend de la ventilation pulmonaire et de la volatilité du benzéne.
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b) Voie cutanée : Le contact cutané direct avec le benzéne par trempage ou lavage des mains
ou des vétements est envisagé. Bien que la peau soit peu perméable et constitue
généralement une barriére tres efficace, certaines toxines comme le benzéne sont bien
absorbées par la peau et peuvent provoquer des effets systémiques [14].

c) Voie orale: Cette voie est I'exception et n'affecte que Il'ingestion accidentelle ou
involontaire [15].

B. Distribution

Le benzéne absorbé est transporté dans le sang en se liant aux protéines plasmatiques et
aux globules rouges. En raison de sa lipophilie, il se distribue rapidement aux organes

riches en lipides : foie, systéme nerveux, moelle osseuse, glandes surrénales.

En cas d'intoxication massive, il est préférable de fixer B. aux centres nerveux.

L'exposition chronique affecte principalement le foie [15].

C. Métabolisme

Le métabolisme du benzene a été largement étudié, mais les processus conduisant a la
toxicité du benzéne ne sont pas entiérement compris. Les données sur le métabolisme humain
proviennent principalement d'études sur l'inhalation. Qualitativement, le métabolisme et
I'excrétion du benzene chez les humains et les animaux de laboratoire semblent étre similaires.
Le benzéne est métabolisé principalement dans le foie, mais également dans d'autres tissus ou

le benzene est fixé, en particulier la moelle osseuse.

L'époxy benzene peut également former du benzene dihydrodiol via I'époxyde hydrolase,

ce qui peut conduire a la formation de catéchol via la dihydrodiol déshydrogénase.

» La premiére étape : consiste en l'oxydation du benzene en époxy benzene et du
benzeéne en oxépine (formation d'équilibre). Cette étape est catalysée par le CYP450
2E1 [16].
» Deuxiémement : plusieurs voies sont impliquées dans le métabolisme de I'époxy
benzene.
La voie principale est un réarrangement non enzymatique qui conduit a la formation de
phénol [17]. Le phénol est ensuite oxydé en présence de CYP450 2E1 en catéchol et en
hydroquinone, qui sont oxydés via la myéloperoxydase (MPO) en 1,2- et 1,4-benzoquinone,

respectivement [18].
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Le catéchol et I'nydroquinone sont métabolisés en 1, 2,3-benzénetriol via le CYP450 2E1.
L'époxy benzéne peut également former du benzene dihydrodiol via I'époxyde hydrolase, qui
peut conduire a la formation de catéchol grace a la dihydrodiol déshydrogénase [18].

Les autres voies métaboliques de I'époxyde de benzene comprennent :

+ Réaction avec le glutathion pour former de I'acide S-phénylmercapturique [18].

+ Formation d'acide trans, trans-muconique via I'intermédiaire trans, trans-muconaldéhyd

[18]. Les voies métaboliques impliquées dans la formation de métabolites
Potentiellement toxiques (Benz quinone et hexa-2,4-diénedial) représentent des processus de
saturation a des doses relativement faibles [13].

Chaque métabolite phénolique du benzéne (phénol, catéchol, hydroguinone, 1, 2,4-
benzénetriol) peut étre un glucuronide ou un sulfoconjugué. Ainsi, le phénol et I'hydroquinone
sont ensemble les principaux métabolites du benzene retrouvés dans I'urine aprés une exposition
a de fortes doses de benzene.

Le métabolisme du benzéne dans la moelle osseuse est complet et indépendant du
métabolisme hépatique (la concentration de phénol dans la moelle osseuse est supérieure a celle
du catéchol et de I'hydroquinone). Les concentrations de métabolites dans la moelle osseuse

dépassent celles dans le sang [13].
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Figure 0 3 : Métabolisme du benzéne, issu de ATSDR.

D. Elimination
Les substances toxiques sont excrétées par différentes voies, principalement par les reins

et dans une moindre mesure par les poumons, sous forme conjuguée ou libre.

La majeure partie du benzéne introduit dans I'organisme retraverse la barriére alvéolaire
et est exhalée. La quantité ainsi excrétée varie entre 10 et 50 % en fonction de la concentration
sanguine et de 1’absorption. Avec une exposition relativement modeérée et lente, I'élimination

peut atteindre 20 a 30 %. Dure au moins 24 heures apres la fin de I'exposition.

Une petite quantité de benzéne est excrétée dans les urines sans étre métabolisée (moins de
1 %) [19].

10
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1.1.7. Toxicité

1.1.7.1. Toxicité aigue

La toxicité aigué du benzene chez les animaux et les humains peut varier en fonction de la dose

d'exposition et de la durée de cette exposition.

>

Chez les animaux : une exposition aigué au benzéne peut entrainer divers effets
toxiques. Les symptémes peuvent inclure une diminution de l'activité, des difficultés
respiratoires, des convulsions, une perte de coordination, des Iésions des organes
internes et, dans les cas graves, la mort. Les effets peuvent varier selon I'espece animale
et la sensibilité individuelle [20].

Chez I'homme : une exposition aigué au benzéne peut également avoir des effets
néfastes sur la santé. Les symptémes courants de I'intoxication aigué comprennent des
maux de téte, des etourdissements, des nausées, des vomissements, une confusion
mentale et des irritations cutanées. Des expositions plus graves peuvent entrainer une

altération de la conscience, des convulsions [21].

1.1.7.2. Toxicité chronique

>

L'intoxication chronique se manifeste sur une longue période de temps, l'inhalation
a long terme de petites quantités de benzéne ne provoque pas des problémes immédiats,
mais entrainer des effets néfastes a long terme sur la santé [22].
Chez les animaux : une exposition chronique au benzene peut entrainer une
lymphopénie, leucopénie, anémie, diminution des lymphocytes B dans les tissus
hématopoiétiques, diminution de l'activation des lymphocytes B et T, altération de la
morphologie et de la cellularité de la moelle osseuse [23].
Chez I'homme : La principale cible apres une exposition a long terme au benzene est le
systéeme sanguin, avec la moelle osseuse, la déplétion des globules rouges, I'anémie ou,
moins fréquemment, la polyglobulie (lignée des globules rouges), la leucopénie et
parfois la hyperleucocytose (globules blancs). ), thrombopénie (plaquettes) [24].
En plus des problemes hématologiques et du risque de cancer, I'exposition chronique au
benzéne peut également provoquer des effets neurologiques, tels que des troubles

cognitifs, des troubles du sommeil, des tremblements et des problémes d'équilibre [25].

11
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1.1.8. Effet cancérogéne
Le benzene est étroitement lié a plusieurs types de cancer, notamment la leucémie (cancer
des cellules sanguines), les lymphomes (cancers du systéeme lymphatique) et le cancer de la

moelle osseuse [4].

1.1.9. Effet sur la reproduction

e Chez les animaux : des études ont montré que I'exposition chronique au benzéne peut
entrainer une altération de la fonction reproductrice. Chez les méles, cela peut se traduire
par une diminution de la production de sperme, une altération de la qualité du sperme et
chez les femelles une diminution de la fertilité [21].

Le benzene peut avoir des effets néfastes sur la reproduction chez les humains, lors
d'une exposition prolongée et répétée.

e Chez les humains : certaines études épidémiologiques suggérent également une
association entre I'exposition chronique au benzéne et des effets néfastes sur la
reproduction.

%+ Chez les méales cela peut inclure une diminution de la qualité du sperme, une altération
de la fonction testiculaire et une diminution de la fertilité [23].

% Chez les femelles, I'exposition chronique au benzene peut entrainer des déséquilibres
hormonaux, des anomalies du cycle menstruel et réduire la fécondité [26] , et des

complications pendant la grossesse entrainer des avortements spontanés [27].

1.10  Effet sur le développement

Le benzene peut également avoir des effets sur le développement des feetus. Des études
chez les animaux ont montré que I'exposition au benzene pendant la grossesse peut entrainer
des malformations congenitales, des retards de croissance, des troubles du développement
neurologique et des effets tératogénes [23]. Chez les humains, I'exposition chronique au
benzéne pendant la grossesse a été associée a un risque accru de fausses couches, de
naissances prématurées, de retard de croissance intra-utérin et de malformations congénitales
[27].

12
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1.2. Ganodema lucidum
1.2.1. Définition

Le Ganoderme luisant est un champignon basidiomycete de la famille des
Ganodermataceae qui se forme par la pourriture blanche d'une grande variété d'arbres et qui a
la plus longue histoire d'utilisation. Le Ganoderma lucidum est le champignon curatif le plus
recherché, largement utilisé en Chine et au Japon depuis plus de 2000 ans pour la prévention
d'un grand nombre de maladies. Ganoderma lucidum est dérivé des mots "Gano (grec) ou
lucidus (latin) qui signifie brillant ou éclatant” et "derma (grec) qui signifie peau”, ce qui fait
référence a l'aspect lisse de la surface du champignon. Le nom chinois de Ganoderma lucidum

se refere a "Lingzhi" et "Reishi" ou, au Japon, a "Mannentake [28].

Figure 04 : Reishi champignon

1.2.2. Classification botanique

G.lucidum se classe comme suit [29]:

13
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Tableau 03 : Classification systématique du Ganoderma lucidum

Régne Plante
Régne Fungi
Division Basidiomycota
Classe Agaricomycetes
Ordre Polyporales
Famille Ganodermataceae
Genre Ganoderma
Espece Ganoderma lucidum

1.2.3. Historique

Reishi" Lucidum (également connu sous le nom de Reishi ou Lingzhi) est le champignon
de guérison le plus important.

Considéré comme le "roi" des champignons en Chine, il est utilisé par les herboristes
chinois et japonais depuis plus de 4 000 ans. La premiére mention remonte a 2800 av. Dans une
étude chinoise sur la phytothérapie.

Bien qu'il soit également répertorié dans la pharmacopée chinoise, on pense que ce
champignon est connu en Chine depuis des milliers d'années [30].
1.2.4. Description botanique

Le chapeau ressemble a un petit haricot de lampe sur le bout rougeétre de son orteil. Se
développer progressivement en forme de rein semi-circulaire surélevé, parfois de 10 a 20 cm
de long. 1l a une surface lisse et brillante et est de couleur rougeétre, tendant parfois vers le
violet. Il a un pied en bois, décentré et inégal de la méme couleur que le chapeau, et un
plastron en acajou et brillant de la méme couleur que le chapeau. Sa surface fertile est plate et
constituée de pores appelés tubes, blancs et rougeatres au toucher, et ses spores sont brun
clair. Le reste du champignon est recouvert d'une crolte laquée brun rougeatre [31].

Il est consomme sous forme déeshydratée ou sous, de gélules, de comprimés, sous forme

de poudre ce type qui utilisé dans notre travail .

14
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Figure 05 : Reishi sous fourmes poudre

1.2.5. Composition chimique
Les propriétés biologiques les plus intéressantes du Reishi sont essentiellement dues a ses deux
principes actifs principaux, Il est principalement composé de :

e Polysaccharides : glucanes, de galactanes et/ou d'autres hétéropolysaccharides
composés de plusieurs monosaccharides tels que le glucose, le galactose, le mannose et
le fructose. Les polysaccharides ont la capacité de renforcer le systtme immunitaire et
d'agir comme anti-cancérigenes [32].

e Triterpenes (GLT) : les triterpénoides, y compris l'acide ganodérique, ont des effets
hépato protecteurs, abaissant la pression artérielle et le taux de cholestérol sanguin. Ils
ont des effets antihistaminiques, anticancéreux et anti-VIH.

IIs inhibent également I'angiogenése et I'agrégation plaquettaire. L’acide ganodérique

présente également une activité anti androgénique anti-inflammatoire et anticancéreuse.

Ont démontré des effets cytotoxiques de I'acide ganoderique sur les cellules cancéreuses
de la prostate dépendantes des androgénes et les cellules cancéreuses du sein dépendantes
des cestrogeénes. Les triterpénoides ont des effets positifs sur la fonction cognitive et la
mémoire [33].

Il se compose également d’autres composants :
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Proteines : Ce sont des macromolécules nécessaires a la survie des champignons. G.
lucidum est considéré comme une riche source de protéines et de peptides et présente
un grand intérét thérapeutique et industriel. Plusieurs molécules extraites de ce
champignon ont été purifiees, caractérisées et intégrées dans les industries médicales et
agroalimentaires, On pense que la glycoprotéine LZ-8 est la premiere molécule de
protéine isolée et a une structure et une fonction similaires aux immunoglobulines (1g)
et posséde une chaine lourde de type Ig , Les lectines sont une autre famille de protéines
synthétisées par ce basidiomycéte. lls sont impliqués dans de nombreux processus
biologiques importants, tels que la régulation de la croissance au cours des différentes
étapes de la vie, comme le parasitisme et la communication avec d'autres types de
cellules [34].

Alcaloides : de G. lucidum sont des particules a faible concentration et peu d'études
ont été réalisées. Ganoderma lucidum contient environ 30 alcaloides différents. Ceux-
ci incluent les composés mono- et polycycliques, les purines, les pyrimidines et les
cérébrosides. Il a des propriétés antioxydants et antiprolifératives [35].

Les composés phénoliques et flavonoides : contenus dans les champignons
constituent une réserve biologique, car ils sont riches en composés phénoliques et
flavonoides [36].

Vitamines et en oligo-éléments : Les champignons, connus pour étre riches en
vitamines et sels minéraux, ont attiré I'attention des nutritionnistes et des agronomes
car ils facilitent la culture & grande échelle de ces champignons et leur intégration

généralisée dans la production alimentaire pour une alimentation équilibrée [34].

1.2.6. Utilisation et bienfaits

1.2.6.1.
>

>
>
1.2.6.2.

>

Usage alimentaire

Traditionnellement utilisé pour préparer une "soupe" en séchant, tranchant ou en
coupant et en faisant bouillir dans de I'eau pour faire une "soupe".

Contenue dans certains produits raffinés comme le miel et le chocolat contenant de
I'extrait de reishi [37].

Le reishi et consomme sous forme : tisane, thé, biére ...

Utilisé aussi dans le yaourt et le café [38].

Usage médicinaux

Le Reishi est utilisé pour lutter contre la fatigue, renforcer lI'organisme en géneral,

stimuler le systéme immunitaire et stopper la protéinurie.
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>

Traitement de I'asthme et des maladies respiratoires .

Traitement des maladies du foie .

Effets anti-allergiques par la présence de triterpénoides (acides ganodériques C et D)
Inhibition de la libération d’histamine.

Effets anticancéreux dus a la présence de polysaccharides et de triterpénoides (acide
ganodérique T) dans les champignons. Affecte le systeme immunitaire, effets anti-
inflammatoires, antioxydants et proapoptotiques.

Activité anti cholestérol protectrice cardiovasculaire par les triterpénoides qui inhibent
la synthese du cholestérol.

Effet hypoglycémiant d0 a la présence de triterpénoides et de polysaccharides
(ganoderans B et D) dans les champignons.

Effets antihypertenseurs protecteurs cardiovasculaires.

Effets antiviraux de divers polysaccharides, notamment contre le virus de I'herpés
simplex.

Effet sedatif par activation de la voie de signalisation GABAergique [39].

1.2.7. Toxicité

Consommer du Reishi (Ganoderma lucidum) est considéré comme particulierement bon pour

la santé, Si des doses plus élevées peuvent provoquer des effets secondaires tels que :

Sécheresse de la bouche et du nez.

Démangeaisons.

Diarrhée

Saignements de nez,

Déconseillé aux personnes ayant chirurgie récente ou imminente [40].

Déconseillé chez la femme enceinte [30].

Le reishi était la cause de la fatigue et des étourdissements [31].

L'anorexie entrainant une hépato toxicité peut également entrainer un risque accru de
saignement par des interactions avec des anticoagulants/antiplaquettaires.

Le reishi peut également provoquer des ballonnements et des mictions fréquentes [41].
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Matériels et méthodes
11 .1. Matériels biologiques
11.1.1. Matériels animales

Les lapins utilisés dans notre étude étaient 15 lapins méales sexuellement matures de plus
de 4 mois avec un poids corporel moyen de 1,5-2,5 kg.

) Figure 06 : Un lapin
11.1.1.2. Matériel végétale

Le produits utilisée dans notre étude est le champignon le Reishi (Ganoderma Lucidum )

Figure 07 : Ganoderma lucidum (photo personnelle)
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11.1.2. Matériels chimique

Le produit chimique utilisé dans notre expérience est un solvant (benzene), on en fait

une dilution a10% avec 1’eau distillée.

Fiaure 08 : Flacon de Benzéne
11.1.3. La réparation des animaux

Les lapins ont été divisés en 3 et 4 lapins/cage. Ces cages sont équipées de filets et
disposent de petits bassins d'eau et de la nourriture spéciale pour lapins. Il est nettoyé

quotidiennement.
Les lapins ont subi une période d'adaptation d'environ 1 semaine et ont été nourris par

alimentation spécial riche en protéines et en vitamines.

Figure 09 : Animalerie du centre universitaire MILA
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11.2. Méthode

11.2.1. Protocol expérimentale

Apres la pesé des lapins, on les a réparties en trois groupes chacun contient 5 lapins, la
pesé et réalisée chaque début de semaine durant la période d’expérimentation.

Figure 10 : La pesée de lapins

» La préparation de dilution de benzéne

Le benzeéne a été dilué dans I’eau distillé.

Figure 11 : Matériels de dilution
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> La préparation de Reishi

Nous pesons 0.50 g de reishi pour chaque lapin et on le mélange avec une quantité d’eau

chaude. Le traitement ce fait par gavage.

Figure 12 : La préparation de reishi

> Le ler groupe : ce sont les témoins(T) qui ne recoit rien durant la période de traitement.
> Le 2eme groupe : recoivent le benzene (DI) seul (1 ml) par jour pendant 4 semaines.
> Le 3eme groupe : recoivent le benzéne (1ml) plus le reishi 0.5 g (DII) une fois par jour

durant les 4 semaines.

Figure 13 : Lapin (DII) injecté par le benzene et traité par le reishi

21



Chapitre 11 Matériels et méthode

Le tableau suivant montre la répartition et le traitement des lapins (tableau 3)

Tableau 4 : la répartition et le traitement des lapins.

Groupes T Dl DIl
Doses Nombre =5 Nombre =5 Nombre =5
Témoins Benzéne : 1ml Benzene 1ml +
Reishi 0.5¢

11.2.2. Préparation de prélevements

Le sacrifice a duré 2 jours.

Figure 14 : Sacrifice du lapin

11.2.2.1. Prélévement du sang

Le prélévement sanguin a été prélevé immédiatement aprés 1’abattage et il a été recueilli

dans des tubes :

e Secs, sans anticoagulant qui subit une centrifugation de 3000 tours/ minute, pendant
10 minutes, le sérum obtenu est mis au- 20°C jusqu’au moment du dosage hormonal
(Testostérone)

e EDTA, pour le dosage des paramétres hématologiques (nombres des globules blancs,
rouges, hémoglobine).

e Lithium Héparine, anticoagulant pour le dosage des parametres biochimiques qui
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Subit aussi une centrifugation (Glucose, Cholestérol et Triglycéride).

On utilise les tubes Eppendorf pour récupérer le plasma, le sérum.

Figure 15 : Prélévement du sang Fiaure 16 : Centrifuaes
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15 lapins males

G2 : Traité G3: Traité

G : Temoin (1 ml) Benzene (1 ml) Benzéne

(0.5 g) reishi

Apreés ’adaptation ( 1 Semaines ) apreés le traitement de 4 semaines

Le sacrifice

Prélevement sanguin Pesage des organes

Etude hormonale :
Testostérone : .
Pesage histologique :

Dosage des parameétres
¢ > Testicules, Epididyme

biochimiques : .
Foie

Glucose — Cholestérol —

Triglycérides

Figure 17 : Schéma récapitulatif du protocole expérimental
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11.2.2.2. Prélévement des organes

Apres la dissection nous prélevons 1’épididyme, les testicules et le foie de chaque lapin

Puis on les rince avec le sérum physiologique et nous les pesons.

Figure 18 : Prélevement des organes
11.2.3. Dosage des parameétres biochimiques

Mettre les tubes héparines dans la centrifugeuse 3000 tours/10 min, ensuite on prend le
Sérum pour les tests biochimiques.
11.2.3.1. Dosage du glucose :
Selon la fiche technique Spinreact :
e Principe :
Le glucose subit des réactions couplées décrites ci-dessous pour donner un complexe

coloré, qui peut étre mesureé a la spectrométrie.

Glucose oxvdase
= B-D-Glucose+ O2 + H20 t » Gluconate + H202

Peroxvdase

= H202 + Phénol + 4 ¢ » Aminoantipyrine Quinone + H20
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L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration du glucose dans

I’échantillon.

e Echantillon : Sérum

e Réactifs utilisés :

Les réactifs Compositions Concentration
R1 Tampon TrispH 7.4 92 m mol/Il
Phénol 0.3 m mol/l
R2 enzymes Glucose oxydase (GOD) 15000 U/I
Peroxydase (POD) 1000 U/
4- Aminophenazone (4-AP) 2.6 m mol/l
Glucose oxydase (GOD)
Peroxydase (POD)
4- Aminophenazone (4-AP)
Glucose cal Etalon du glucose aqueux 100 mg/dl
primaire

e Préparation des réactifs de travail (RT) :
+ Dissoudre le contenu de R2 dans la fiole de R1.

+ Meélanger bien et doucement jusqu'a la dissolution compléte.

stable 4 mois a 2-8, ou 40 jours a 15-25 C°.

e Mode opératoire :

Ce réactif de travail est

Blanc Etalon Echantillon
RT (ml) 1.0 1.0 1.0
Etalon (pl) 1.0
Echantillon (ul) 1.0

+ Agiter bien et incuber pendant 5 min a 37C°.

+ Mesurer I’absorbance (A) de 1’échantillon a 500 nm et de 1’étalon contre le blanc, la

couleur est stable aprés 30 min.

e Calcule : la concentration du glucose dans I’échantillon est calculée par la formule
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Suivante :

(A) échantillon Glucose ( mg /dl) = 100

(A) étalon

Facteur de conversion = mg/dl x 0.055 = m mol/I
La concentration de 1’étalon = 100 mg/dl
11.2.3.2. Dosage du cholestérol :
Selon la fiche technique Spinreact

e Principe :

Le cholestérol présent dans 1’échantillon forme un complexe coloré selon la réaction

suivante :
Cholesteérol estérase
= Cholestérol esters + H20 :,Cholestérol + acides gras.
Cholestérol oxydase
=  Cholestérol + O2 [ } Cholestérol-4-one + 4 H20.
Peroxydase .
= 2H202 + phénol +4 I > Aminophenazone Quinonimine+ 4 H20.
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L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration du cholestérol
dans 1’échantillon.

e Echantillon : Sérum
e Réactifs utilisés :

Les réactifs Composition Concentration
R1 Tampon PIPES pH 6.9 90 m mol/Il
Phénol 26 m mol/l
R2 enzymes Cholestérol estérase (CHE) 300 U/
Cholestérol oxydase 300 U/
(CHOD) 1250 m mol/I
Peroxydase (POD) 0.4m mol/Il
4- Aminophenazone (4-AP)
Cholestérol cal Etalon du Cholestérol 200 mg/dl
aqueux primaire

Préparation des réactifs du travail :
4+ Dissoudre le contenu de R2 dans la fiole de R1.

+ Meélanger bien et doucement jusqu'a la dissolution complete. Ce réactif de travail est

stable 1 mois a 2-8 C° a I’abri de la lumiére.

Mode opératoire :

Blanc Etalon Echantillon
RT (ml) 1.0 1.0 1.0
Etalon (pl) 1.0
Echantillon (ul) ... 1.0

+ Agiter bien et incuber pendant 5 min a 37C°, ou 10 min a la température de 25C°.
+ Mesurer I’absorbance (A) de ’échantillon a 505 nm et de 1’étalon contre le blanc , La

couleur est stable aprés 60 min.

Concentration du cholestérol (mg/dl ) = (A) échantillon x 200

(A) étalon
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+ La concentration de 1’étalon = 200 mg/dl.
+ Facteur de conversion = mg/dl x 0.025 = m mol/l.

11.2.3.3. Dosage des triglycerides :

Selon la fiche technique Spinreact

e Principe:

Matériels et méthode

Les triglycerides présents dans 1’échantillon forment un complexe coloré selon la réaction

suivante :

= Lestriglycérides + H20

Lipoprotéine lipase

Glycerol Kinas

=  Glycérol + ATP

= 2H202 + P-chlorophénol + 4-Aminophenazone

Peroxydase

»Glycérol + acides gras libres

» Glycerol 3 — phosphate + ADP

» Quinone + H20.

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration des triglycérides

dans 1’échantillon.

e Echantillon : Sérum
e Réactifs utilisés :

aqueux primaire

Les réactifs Composition Concentration
R1 Tampon GOOD pH 7.5 50 m mol/l
P- chlorophénol 2 m mol/I
R2 enzymes Lipoprotéine lipase 150000 U/
Glycérol kinase 500 U/
Glycérol 3- phosphate 2500 m mol/Il
Peroxydase (POD) 440 U/
4- Amin antipyrine (4-AP) 0.1m mol/l
0.1 m mol/l
ATP
Triglycérides cal Etalon de triglycérides 200 mg/dl
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e Préparation des réactifs du travail :

+ Dissoudre le contenu de R2 dans la fiole de R1.

Matériels et méthode

+ Meélanger bien et doucement jusqu'a la dissolution compléte. Ce réactif de travail est

stable 6 semaines C° ou une semaine a 15-25 °C.

e Mode opératoire :

Blanc Etalon Echantillon
RT (ml) 1.0 1.0 1.0
Etalon (ul) 1.0
Echantillon (ul) 1.0

+ Agiter bien et incuber pendant 5 min a 37C°, ou 10 min a la température de 25C°.
+ Mesurer I’absorbance (A) de I’échantillon & 505 nm et de I’étalon contre le blanc. La

couleur est stable apres 30 min.

Concentration du cholestérol (mg/dl ) =(A) échantillon x 200

(A) étalon

e La concentration de I’étalon = 200 mg/dl
e Facteur de conversion = mg/dl x 0.011 = m mol/I

11.2.3.4. Dosages des paramétres hématologiques

Les tubes utilise ¢’est EDTA selon la fiche codex de ITM 208 : HEMOGRAMME
e Principe:

La numération formule sanguine(FNS) est réaliser a partir d’une simple prise de sang en
génerale dans une veine du pli du coude un tube contenant un anticoagulant sec de type EDTA.

Il est préférentiellement réalisé apres une période de plusieurs heures sans manger (12heurs).

e Echantillon : sang
e Des automates : Coulter permettent ensuite une analyse fine des différents parameétres

comme la quantité d’hémoglobine, le nombre de globules rouges, de globules blancs.

11.2.4. Etude histologique :
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Les coupes histologiques ont été réalisées a 1’hdpital de Haouari Boumadien de Chalghoume
El-aide -Mila-, Service d’anatomie et histologie. Les préparations des coupes histologiques ont
été effectuées selon la méthode de Martoja et Martoja (1967), elle comporte plusieurs étapes :

1. Fixation :

La fixation représente le temps essentiel de la technique histologique, elle a pour but

d’immobiliser les structures en respectant leurs morphologies et en les conservant.

La fixation doit étre réalisée le plus tot et le plus rapidement possible. Se rappeler que
plus un échantillon n’est petit, plus la pénétration des déférents milieux se fera facilement. On

a realiser des prélevements avec surface de 1 & 2 cm 2 et une épaisseur proche de 2mm.

Dans notre étude, nous avons utilisé le liquide de Bouin (26ml formol, 7ml d’acide
acetique, 45 ml acide picrigue de 95%) fixateur couramment utilisé. L utilisation de ce fixateur
a pour avantage de durcir I’échantillon étudié sans le contracter et de ce fait sans I’abimer. 11
est déconseillé par Martoja et Martoja (1967) de laisser séjourner les piéces plus de 48h dans

ce fixateur.

2. Déshydratation :

La paraffine n’est pas miscible a 1’eau, la piéce anatomique doit étre entierement

déshydratée avant I’inclusion dans la paraffine.

Une fois le fixateur éliminé par un ringage a 1’eau distillé, on passe a la déshydratation

dans un automate qui immerge successivement les piéces dans :

¢+ 07 bacs d’éthanol de concentration croissante (70%, 90%, 95%, 100%).
% 03 bacs de xyléne.
% 02 bacs de paraffine chauffée a 70 C°.

On place a I’étuve et on laisse s’évaporer le xyléne progressivement ; la duree de la

déshydratation est de 17 heures.
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Figure 19 : Automate de déshydratation STP 120

3. Inclusion :

Elle ne fera de fagcon satisfaisante qui est la piece a couper ne contient ni eau ni solvant
intermédiaire (alcool). Les piéces sont immergées dans de la paraffine qui a été fondue dans

une étuve pendant 8 heures (étape de I’enrobage).

Figure 20 : La piéce a couper immergées Figure 21 : appareil de I’étuve
dans de la paraffine

4. Reéalisation des blocs :
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Les piéces induites de paraffine sont passées a 1’intérieur des moules qui sont ensuite remplis

de paraffine qui en se solidifiant va permettre sa coupe.
Les blocs ainsi constitués sont orientés et etiquetés.

Les blocs refroidissent ensuite pendant 15 a 20 minutes puis immergés dans de I’eau froide

afin d’homogénéiser le refroidissement.

Figure 22 : Station d’enrobage Figure 23 : Bloque
5. Confection des coupes :

Les blocs de paraffine sont préalablement taillés avant de subir la coupe au microtome
(GTU « tissu-teks »), ayant généralement une épaisseur de 4 a 5 p. Ces coupes sont ensuite
collées sur des lames préalablement recouvertes de gélatine, ces lames sont placées sur une

plaque chauffante afin de déplisser le ruban. Apres refroidissement, on procede a la coloration.
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Figure 24 : Microtome Figure 25 : Plaque chauffante
6. Coloration :

Il existe plusieurs techniques de coloration qui varient en fonction des tissus. La méthode
a I’hématéine et a I’éosine (H et E) est la plus utilisée, cette technique nécessite la présence des

solutions suivantes :
e Alcool acide : - Alcool éthylique a 70% : 100 m
-Acide chlorhydrique concentré H Cl : 50ml
e Eau ammoniacade : - Eau distillé : 100 ml
- Ammoniaque : 2 ml
e Solution d’éosine : - Eosine, solution aqueuse a 3% :10 ml
- Alcool éthylique a 95% :125 ml
-Acide acétique glacial : 2 gouttes
- Eau distillée : 375 m
La coloration suive les étapes suivantes :

» Déparaffiner et hydrater les lames a I’eau du robinet puis rincer a I’eau distillé.
» Emmarger dans un bain d’hématéine de Harris (15 minutes) qui colore en bleu violacée

la structure basophile (noyaux). Puis laver les coupes a I’eau du robinet.
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> Différencier les coupes dans 1’alcool acide (1 a 2 plongées) : déposer ensuite la lame
dans un bain d’eau du robinet et vérifier au microscope la différenciation.

» Bleuir dans I’eau ammoniacale et laver a I’eau du robinet (15 minutes).

» Emmarger dans un bain d’éosine (15 sec a 2 minutes) ; 1’éosine ne doit produire qu’une
coloration cytoplasmique franche et donner une gamme de rose plus vif. Selon
I’intensité de I’acidophile des divers éléments.

» Déshydrater sur une lame, éclaircir, monter les lames a I’Eukitt.

Figure 26 : Coloration des coupes histologique.

Enfin on passe a I’observation au microscope photonique, lequel est équipé d’un appareil

photographique.

Figure 27 : Observation des coupes histologique avec le microscope.

11.2.5. Etude hormonale
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Les dosages ont été réalisés au laboratoire priveé selon la technigue MAGLUMI Testostérone
(CLIA).

e Principe :

Le dosage de la testostérone est un immundosage compétitif par chimiluminescence
L'échantillon (ou I'étalon /le contrdle. Le cas échéant). L’anticorps monoclonal anti -TEST
marqué par I'ABEI. Les microbilles magnétique revétues d'antigene TEST purifié sont
mélanges saignement et incubés a 37°C .formant des complexes anticorps - antigéne Aprés la
précipitation dans un champ magnétique. Le surnageant est décanté puis un cycle de lavage est
effectué. Ensuite les Starters 1+2 sont ajoutés pour initier une réaction de chimiluminescence.
Le single lumineux est mesuré par un photomultiplicateur dans les 3 secondes en unités relatives
de lumiere (URL). Qui est inversement proportionnel a la concentration de TEST présente dans
I'échantbillon (ou I'étalon/ le contréle. Le cas échéant).

e Echantillon : Sérum

e Réactifs utilisées :
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Réactifs Contenu 100 testes 50 tests (REF :
(REF : 130202010M ) | 130602010 )
Microbilles Microbilles 2.5 ml 2.0 ml
magnétiques magnétiques revétues
d’antigéne TEST
contenant de
[aBSA,NaN3 (<0.1%0)
Etalon bas Contenant de la BSA 2.5 ml 2.0 ml

et de ’antigéne
TEST ,NaN3 (<0.1%0)
Etalon haut Contenant de la BSA 2.5 ml 2.0 ml

et de I’antigéne

TEST ,NaN3 (<0.1%)

Tampon Contenant de la 6.5ml 4.0 mi
BSA ,0.25%
d’ANS,NaN3
(<0.1%)
Marqguage ABEI Anticorps 6.5 ml 4.0 mi

monoclonal anti-
TEST marqué avec
I’ABEI , contenant de

la BSA, NaN3
(<0.1%)
Controle de qualité | Contenant de la BSA 2.0 ml 2.0 ml
interne et de ’antigéne

TEST ,NaN3 (<0.1%)

e Préparation du réactif :

Pour garantir une performance adéquate du test. Respecter scrupuleusement les
instructions d'utilisation de I'analyseur d'immunoanalyse par chimiluminescence entiérement
automatisé de la serie MAGLUMI.

e Calcul
L'analyseur calculer automatiquement la concentration de testostérone dans chaque

échantillon au moyen d'une courbe d'étalonnage qui est générée par une procédure de courbe
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maitresse d'étalonnage en 2 points. Les résultats sont exprimeés en ng/ml. Pour toute information
complémentaire veuillez consulter les instructions d'utilisation de I'analyseur d'immuno-
analyse par chimiluminescence entierement automatisé de la série MAGLUMI.
Facteur de conversion : ng/mLx3,47= nmol/L.
Interprétation des résultats :
Les plages attendues pour le dosage de la testostérone ont été obtenues en testant 180
hommes en bonne santé apparente en chine, et ont donné les valeurs attendues suivantes :
e Hommes: 2,2-10,5 ng/mL (2,5 éme -97,5 eme percentiles).
e Femmes : <1,0 ng/mL (95 eme percentile).
Les résultats peuvent étre différents entre les laboratoires en raison des variations au sein
de la population et de la méthode de test il est recommandé que chaque laboratoire établisse ses
propres plages attendues.

11.2.6. Traitement statistique des résultats :

Les résultats ont été représentés sous forme de moyenne plus ou moins (Moy+ SEM)
L’écart type moyen, les moyennes ont été comparees par un test t de Student.

L’analyse statistique des données a été réalisée grace au logiciel MINITAB (Version 17).
Les différences sont considérées comme :

e Significatives lorsque (P < 0,05).
e Hautement significative comparant au témoin (P <0,01).
e Tres hautement significative comparant au t¢émoin (P < 0,01).

e Non significative lorsque (P <0,05).
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I11.1. Etat pondérale des organes :
111.1.1 Foie :

Les resultats illustrent une augmentation hautement significative (HS) (P < 0,01) du
poids de foie chez le groupe traité au benzéne comparant au groupe témoin et une diminution
significative (S) (P < 0,05) chez le lot traité au benzéne plus le champignon comparant aux

lapins du groupe traité uniqguement au benzéne (tab.05; Fig.28).

Tableau 05 : Variation du poids du fois chez le lot témoin (T) et les lots traités

DI/DI1(n=5)
Témoin (T) DI DIl
_ 76,9986 +1,29 84,26+1,15 80,71+3,32
88
Kk
86 "
L T
i;" 82
“‘; 80
B 78 T
&
76
74
72
T DI DIl
lots

Figure 28 : variation de moyenne (X SD) du poids (P)du fois chez le lot témoin et le lot
traités.
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111.1.2. Testicule

On note une diminution significative (S) (P < 0,05) du poids du testicule chez le groupe
DI recevant le benzéne comparant au témoin et une augmentation non significative (NS) (P >
0,05) du poids des testicules du groupe DIl recevant le benzéne + le champignon
comparativement au groupe DI (tab.06; Fig. 29).

Tableau 06 : Variation du poids du testicule chez le lot témoin (T) et les lots traités

DI/DII(n=5).
Temoin (T) DI DIl
_ 2,796 £ 0,27 2,43+0,1 2,508+0,17
3,5
3 T ¥
Eo 2,5 T
0,5
0
T DI DIl
Lots

Figure 29 : Variation moyenne(X SD) du poids (P)de testicule chez le lot témoin et le lot
traités.
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111.1.3. Epididyme :

Les résultats illustrent une diminution tres hautement significative (THS) (P <0,001) du
poids de I’épididyme chez le groupe traité au benzéne comparant au groupe témoin et une
augmentation significative (S) (P > 0,05) chez le lot traité par le benzéne plus le champignon

comparant aux lapins du groupe DI (tab.07; Fig 30).

Tableau 07 : Variation du poids de I’épididyme chez le lot témoin(T) et les lots traités

DI/DII(n=5).
Témoin (T) DI DIl

1,3 £0,16046807 0,366 +0,14656057 0,748+0,17166828
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Figure 30: variation moyenne (X SD) du poids (P)de I’épididyme chez le lot témoin et le
lot traités
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111.2. Etude des paramétres biochimiques :
111.2.1. Triglycérides :

Nous enregistrons aussi une augmentation hautement significative des TG (P < 0,001)
chez les lapins traités au benzene DI par rapport au témoin, et une diminution significative (P
<0,05) chez les lapins du lot DII (Tab.08, Fig.31).
Tableau 08 :Variation de la concentration de triglycérides chez le lot témoin(T) et les
lots traités DI/DII(n=5).
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Figure 31 :Variation moyenne (X SD) de la concentration de triglycérides chez le lot
témoin et le lot traités.
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111.2.2. Cholestérol :

Nos résultats montrent aussi une augmentation tres hautement significative (P < 0,05) du taux
de cholestérol chez le lot traité DI par rapport au témoin et une diminution hautement
significative chez le lot DI traité au benzéne plus le champignon (P < 0,001) par rapport au lot
DI (Tab.09 ; Fig. 32).

Tableau 09 : variation de la concentration de cholestérol chez le lot témoin(T) et les lots
traités DI/DI1(n=5)
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Figure 32 :Variation moyenne(X SD) de la concentration de cholestérol chez le lot
témoin et le lot traites.
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111.2.3. Glucose :

Les résultats illustrent une diminution trés hautement significative (P > 0,001) du taux du
glucose entre le lot témoin et le lot traité au benzene DI et une augmentation hautement
significative (P < 0,01) chez le lot DII (Tab.10 ; Fig.33).

Tableau 10 : variation du taux de glucose chez le lot témoin(T) et les lots traités
DI/DII(n=5)
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Figure 33 : Variation moyenne(X SD) du taux de glucose chez le lot témoin et les lots
traités.
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111.3. Etude de reproduction :

111.3.1. Taux de testostérone :

L’effet du benzéne sur le taux plasmatique de la testostérone se manifeste chez les animaux
appartenant aux lot DI, traité avec du benzene. En effet, chez ces animaux, la teneur plasmatique
de la testostérone présente une diminution hautement significative (P < 0,01) Elle passe de
8.25mg/ml chez les témoins a 4,74mg/ml chez les animaux du lot DI traiteés au benzéne et pour
le lot traité avec le benzéne plus le champignon on enregistre une augmentation significative
(P<0,05). (Tab.11 ; Fig.34).

Tableau 11 : variation de taux de la testostérone chez le lot témoin(T) et les lots traités
DI/DII(n=5).
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Figure 34 : Variation moyenne (X SD) de taux de la testostérone chez le lot témoin et le
lot traités.
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I11.4. Etude des parametres hematologiques :

111.4.1. Globule blanc :

Les résultats obtenus montrent une diminution hautement significative (P< 0,05) des GB chez
les lapins traités au benzene DI par rapport au témoin, et une augmentation non significative
(P>0,05) chez les lapins du lot DIl (Tab.12, Fig.35).

Tableau 12 : Variation de taux des globules blancs chez le lot témoin(T) et les lots traités
DI/DIlI(n=5).
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Figure 35 : Variation moyenne (X SD) de taux des globules blancs chez le lot témoin et
les

Lots traités.
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111.4.2. Globule rouge :
Les résultats obtenus montrent une diminution hautement significatif (P < 0,01) des GR

chez les lapins traités au benzéne DI par rapport au témoin , et une augmentation non

significative (P> 0,05) chez les lapins du lot DII par rapport au lot témoin (Tab.13, Fig.36).

Tableau 13 : Variation de taux des globules rouges chez le lot témoin(T) et les lots traités
DI/DII(n=5).
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Figure 36 :Variation moyenne(X SD) de taux des globules rouges chez le lot témoin et le
lot traités.
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111.4.3. Hémoglobine :

Il y’a aussi une diminution hautement significative de I’'HB (P< 0,01) chez les la pins
traités au benzéne DI par rapport au témoin, et une augmentation non significative (P > 0,05)
chez les lapins du lot DIl (Tab.14, Fig.37).

Tableau 14 : Variation de taux de ’hémoglobine chez le lot témoin(T) et les lots traités
DI/DII(n=5)
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Figure 37 :Variation moyenne (X SD) de taux de I’hémoglobine chez le lot témoin et les
lots traités.
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I11.5. Etude histologique

111.5.1. Atteinte tissulaire au niveau du foie

L’observation microscopique du foie des lapins traités au solvant (Benzéne) pendant
4semaines successives révele une modification cellulaire bien visible, qui est traduite par la
présence d’une nécrose hépatique caractérisé par une clarification de la couleur du cytoplasme.
Ces altérations graves de la structure affectent la fonction hépatique et peuvent contribuent a
un dysfonctionnement de cet organe.

En ce qui concernant les lapins traités au benzene plus le champignon 1’observation
microscopique du foie a mis en évidence un parenchyme hépatique d’aspect conservé en dehors

de la discréte lésion observée.

TR

T : Coupe histologique du foie

&’un lanin témoi DI : coupe histologique d’un DIl : coupe histologique
un lapin témoin

lapin traité au benzene d’un lapin traité au
benzene plus champignon
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Chapitre IV Discussion

L’exposition aux solvants peut affecter la santé ; les effets varient selon le solvant utilisé.
Les effets néfastes du benzene sont connus depuis la fin du X1Xe siécle. Méme s’il en est résulté
une diminution de I’utilisation de ce solvant en Amérique du nord, il n’en demeure pas moins
que les Etats-Unis ont produit, une grande quantité de benzene. Le benzéne demeure donc
encore aujourd’hui un produit dont les quantités dans 1’environnement et les milieux de travail
ne sont pas négligeables [42 ].

Nous avons tenté dans le cadre de cette étude, d’évaluer I’impact de ce solvant toxique
(benzéne) sur des lapins Oryctolagus cuniculus. Nous discuterons nos résultats aux regard des
travaux publiés dans autres études.

Les résultats obtenues ont tout d’abord mis en évidence une augmentation hautement
significative du poids du foie chez les animaux ayant recu uniquement du benzene .Chez le rat
Fischer, une intoxication par 0,7 mg de I'nexa chlorobenzéne pendant 15 semaines entraine une
augmentation du poids du foie [43,44 ,45]. Le traitement par des doses tres faibles de l'ordre
de 5 ng/kg/j pendant 90 jours est susceptible de faire apparaitre cette manifestation chez la caille
du Japon [46 ,47 ].

De plus dans notre étude, une réduction considérable du poids des testicules et de
I’épididyme chez le lot DI traité au benzene par apport au lot témoin a été enregistrée. Ceci est
en accord avec les résultats de Truhaut R 1977 qui a observeé une atrophie et une dégénérescence
des organes reproducteurs (Testicules et épididyme). Et ils sont similaires avec une étude qui a
montré que I’exposition de rats, et lapins males a une concentration atmosphérique de 80 ppm,
7 hlj, 5 j/lsemaine pendant 8 a 10 mois, provoque des Iésions testiculaires [48] .

A propos des paramétres biochimiques nos résultats on montrés une diminution trés
hautement significative du taux du glucose, une augmentation hautement significative des
triglycérides et une augmentation trés hautement significative du taux du cholestérol chez le lot
traité au benzéne par apport au témoin.

Pour le glucose, I’étude de Adenuga et al. (2014) a montré que une baisse du taux de
glucose a été provoquée chez des rats Spragu—Dawley (méales et femelles) exposés aux solvants
hydrocarbonés aliphatiques par voie orale a raison de 0, 500, 2500 et 5000 mg kg/jour pendant
90 jours. Ce qui peut étre due au dysfonctionnement des processus d’absorption intestinale des
nutriments et de la consommation alimentaire [49] .On note aussi que I’inhibition des enzymes
engagées dans le phénoméne de la gluconéogenese fait partie des toxicité des
solvants hydrocarbures aliphatiques [50].

Aucune étude n’a été décrite sur I’évaluation des effets du benzene sur le taux du

cholestérol et du triglycéride.
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Selon Stumph et al. 1985 le changement dans le taux du cholestérol peut étre due a un
déséquilibre du métabolisme qui est due aux dommages au niveau du tissue et de la fonction du
fois , ce changement peut étre le résultat d’un déséquilibre dans les enzymes responsables de la
transformation du cholestérol aux hormone sexuel, ce qui a conduit a la diminution du taux du
cholestérol [51] .

La toxicité hématopoiétique est une consequence grave de I'exposition au benzéne

chez I'animal comme chez I'nomme[52] .Nos résultats ont montrés une modifications dans les
parametres hématologiques qui se traduit par une diminution des globules blancs (GB), globules
rouges (GR) et de I’hémoglobine (Hb).Ce qui est en accord avec I’étude de  Yamei Qiao et al
2023 qui a révélé que le benzene réduisait le nombre de globules blancs (GB), de lymphocytes
(LY) et de globules rouges (GR), ainsi que les concentrations d'hémoglobine (Hb) et de
plaquettes (PLT). Conformément aux résultats d'études antérieures, I'exposition au benzene a
été connue par la diminution du nombre de GB, GR, PLT et la concentration d’Hb [53] .

On ce qui concerne le taux de testostérone nous résultats montre un diminution hautement
significative de ce dernier chez le lot traité uniquement au benzene ce qui a été confirmer par
une étude sur un nombre restreint de femmes exposées a un mélange de benzene, toluéne et
xylénes a des concentrations atmosphériques moyennes en benzéne de 8,8 ppm (0,90 - 876,47),
qui a montrée des modifications des taux de FSH et de métabolites estrogéniques et qui suggere
une possible action de ces solvants sur I'axe hypothalamo-hypophysaire [54] .
la deuxieéme partie de notre étude a été consacré a démontré 1’effet correcteur d’un champignon
Ganoderma contre les effets nocifs du benzene.

Ganoderma est utilisé comme un complément alimentaire quotidien qui s'adapte pour corriger
les déséquilibres de I'organisme [55].

Il a été démontré que le champignon médicinal Ganoderma lucidum a de nombreux effets
bénéfiques. G. Il est trés probable que la spore de G. lucidum pourrait protéger contre la toxicité
des substances toxiques pour I’environnement comme les métaux lourds , les solvants etc......
Nous résultats on montré un diminution significative du poids du foie chez le lot traité au
Ganodrma para port au groupe traité au benzene uniguement et une coupe histologique du
foie presque similaire a celle du groupe témoins ce qui peut étre expliquer par 1’effet bénéfique
du reishi pour le foie. les plantes et d'autres micro-organismes, ont potentiel antioxydant et anti-
inflammatoire et peut protéger le foie des dommages causés par I'exposition a
produits chimiques [56,57]. Les produits naturels sont actuellement largement utilisés comme

traitements alternatifs pour les maladies du foie [58].
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De nombreuses études et recherches ont démontré 1’efficacité du reishi dans la protection
du foie [59],. Les triterpenes, composés actifs du reishi, ont un effet protecteur sur les lésions
hépatiques induites par 1’alcool. Le reishi est connu pour étre un antioxydant puissant. Une
étude [60] a éte realisée sur 42 personnes qui ont été séparées en deux groupes : groupe placebo
et groupe ayant recu du Ganoderma Lucidum (reishi) pendant 6 mois. Les résultats ont montré
que le reishi possede des propriétés antioxydants et méme hépato protectrices en freinant le
stress oxydatif.

Concernat I’effet du benzéne sur le poids des organes reproducteurs (testicule et
épididyme). Nos résultats ont montrés une augmentation non significative dans le poids des
testicules et une augmentation trés hautement significative du poids de 1’épididyme chez les
animaux traités au benzene plus le Gnoderma.

Dans I’étude de Yanhong li 2022 Lors de I'analyse de la microstructure des testicules, la
morphologie et la structure des mitochondries chez les souris modéles étaient relativement
completes, révélant en outre que le Ganoderma peut jouer un réle dans le maintien de la
morphologie et de la fonction du tissu testiculaire et du sperme.

Nos résultats illustrent 1’effet correcteur du Ganoderma dans les parametres
biochimiques ( glucose, triglycéride et cholestérol). Il a été décrit que le Ganoderma a parfois
été étudiée pour ses propriétés hypocholestérolémiantes et hypotensives chez le rat [ 61] et le
lapin [62], mais pas dans des modeles de cholestérol plus physiologiques [63] tels que les mini
porcs. Le ganoderma peut soi-disant réduire le cholestérol chez I'hnomme, mais le travail n'a pas
été évalué par des pairs ni décrit de maniere adéquate [ 64]. Le changement dans le taux de
glucose peut étre expliquer par le pouvoir du ganoderma a restaurer les fonctions du pancréas.

Les résultats de notre étude montrent un effet significatif de Ganoderma sur les
parameétres hématologiques chez les lapins traités par le ganoderma plus le benzene rapport au
groupe traité seulement au benzene . ce qui est similaire avec cette étude, qui a constater que
I’augmentation du taux d’hémoglobine dans les groupes traités peut €tre due a un effet
antioxydant fort de Ganoderma lucidum qui empéchent la destruction des GB de formation de
radicaux libres [65, 66]. Cet effet hématopoiétique de Ganoderma lucidum peut étre due aux
propriétés antioxydants de ses constituants. Ganoderma lucidum peut augmenter 1’activité des
enzymes antioxydants chez la souris si des triterpenes de Ganoderma lucidum doivent étre
administrés a des souris. Il existe une augmentation extrémement significative du nombre de
leucocytes dans les deux groupes traités au ganoderma et cet effet est di a la présence de
polysaccharides [67]. Cependant, cette augmentation du nombre de leucocytes montre que cet

extrait a un effet immunomodulateur qui peut stimuler le systeme immunitaire des rongeurs en
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augmentant la production de GB [68] dans I'étude actuelle, le niveaux de testostérone sérique
chez les lapins traités au Ganoderma plus benzene ont été significativement augmentés par
rapport aux groupe traité uniquement au benzéne, ce qui indique que le ganodermaa peut
favoriser la sécrétion de testostérone. Comme la testostérone est sécrétée par les testicules [69],
cela indique en outre que le ganoderma peut favoriser l'augmentation de la sécrétion de

testostérone par le maintien de la morphologie et de la fonction testiculaire.
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Conclusion et perspective

Apreés une durée de quatre semaines d’exposition des lapins au solvant (benzéne) et au
solvant plus le ganoderma nous résultats ont confirmés que le benzene est un solvant toxique
qui provoque une altération des paramétres biochimiques (cholestérol, triglycéride et glucose),
hématologiques et une altération histologique du foie. Ainsi qu’un effet négatif sur la
reproduction qui se traduit par une diminution du tot de la testostérone. L’étude hormonale

montre une diminution du taux de testostérone.

D’aprés nous résultats nous avons confirmé les bienfaits du champignon reishi sur les
parameétres biochimiques, hématologiques et hormonales ce qui a diminué 1’effet négatif du

benzene.
Perspective
Des regles de sécurité doivent étre établies et respectées :

> On aimera bien dans le futur refaire notre travail avec des changements dans la méthode de

traitement (la durée du traitement, la voie d’exposition et avec différentes doses) cela pour

confirmer notre travail.

> Pour bien montrer les effets toxiques du benzéne sur la reproduction on aimera bien faire le

dosage du glutathion dans les testicules et 1’épididyme ainsi que le dosage des hormones (FSH

et LH).

> On fin on vous conseil de consommer les produits naturels tel que le reishi comme un

compliment alimentaire pour limiter les effets nocifs des solvants surtout qu’on est exposés a

eux dans notre quotidien d’une fagon direct ou indirect.
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